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Kronik Spontan Urtikerin
Patogenezi

KSU’in patogenezi tam olarak bilinmemektedir.

Mast hiicreleri ve bazofillerden acgiga cikan
histamin onemli rol oynamaktadir.

Autoantigen/autoallergen

Allergy endogenous anti-IgE
antibody




Omalizumab

: Anti-IgE

Omalizumab IgE agir zincirinin

C:3 domainine baglanan Sican
rekombinan humanize anti-IgE kokenli
antikorudur. K
Sadece__antlj_er)l baglama yer,|_ Hafif
sican kokenlidir (%5). % 95'i zincir
insan IgG’'den olusur.
Bu nedenle bir immun yaniti ZAi?]'gir
tetiklemez.
Hedef Onay durumu |Kullaniima yolu
Omalizumab I[e]= Onaylanmis Subkutan
Quilizumab IgE ITa Subkutan
Ligelizumab [e]= I1a Subkutan




Lisansli Ilk Biyolojik Tedavi
OMALIZUMAB

2003 yilinda ABD’de orta / siddetli astimi olan eriskin ve 12 yas
Uzeri cocukta onay almistir.

2005 yilinda Avrupa‘da siddetli alerjik astimda 6 yas Uzeri
hastalar icin onay almistir.

2014 yilinda FDA ve EMA tarafindan ABD ve Avrupa’da
antihistaminik tedavisine direncli kronik spontan Urtikerli 12 yas
Uzeri hastalar icin onay almistir.

30 Agustos 2014 tarihli SUT tebliginde geri 6deme listesine

alinmistir.

# daha o6nce en az 6 ay slreyle antihistaminik tedavisine yanit alinamamis olan hastalarda

# Universite ve editim-arastirma hastanelerinde dermatoloji ve/veya alerji ve/veya
immunoloji uzman hekimlerinden en az birinin bulundugu saglik kurulu raporu ile tedaviye
baslanir.

# Rapor suresi 3 ayl gecemez. Ikinci 3 aylik tedavi verilebilir. Niiks olan hastalarda tekrar 6 ay
ayni kosullarda tedavi tekrarlanabilir.

# Receteler dermatoloji veya alerji ve/veya immunoloji uzman hekimlerince dizenlenir.



Omalizumab’in Etkileri

Serbest IgE'de azalma olur.
Serbest IgE'ye baglanir. Spesifitesi ile iliskili degildir. Hlicreye bagh
IgE’'ye baglanmaz.

Omalizumab

Klguk, biyolojik olarak inert omalizumab+IgE kompleksleri olusur. Bu
kompleksler komplemani aktive etmez. Retikuloendotelial sistemde
elimine olurlar.

Serbest IgE'de azalmaya yol acar.
IgE'de azalma doza baghdir.

Mast hlcre /bazofil degrantlasyonu, histamin salinimi azalir.
Ce3 domaini, IgE'nin Fc,RI'e baglanma yeridir. IgE'nin FcgRI
reseptoriine baglanmasini engeller.

Fce RI ve Fcg RII reseptoru azalir.

Serum IgE ile Fcg RI reseptoru ekspresyonu arasinda kuvvetli
bir iliski vardir. Serum IgE’nin azalmasi ile bu hucrelerde
FccRI reseptori azalir.

Tedavinin 14 . guinunde bazofillerde %73 azalma
saptanmistir. Mast hucrelerinde 10 haftada azalir.

FesRI (Percentage of Baseling)

Day0 Day7 Day14 Day28 Day42

Lin H, Omalizumab rapidly decreases nasal allergic
response and FcepsilonRI on basophils.

J Allergy Clin Immunol. 2004

Stokes Jeffrey.
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Omalizumab’in Farmakokinetigi

e Subkutan enjeksiyondan 6-8 gln sonra
tepe serum konsantrasyonuna ulasir.
Endojen IgG gibi elimine edilir.
Retikuloendotelial sistem hlcrelerince
endositoz ve intrasellller parcalanma ile
elimine edilir. 1m0

1000

e Serbest IgE’'de maksimal baskilanma
subkutan enjeksiyondan 3 gln sonra
gorilir. 4 haftada bir yapildiginda tedavi
boyunca IgE seviyeleri baskilanmis kalir.
Ancak tedavinin sonlandiriimasindan
sonraki 16 hafta icinde serbest IgE 0001 e
seviyeleri yukselir. ST P ey
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e Total IgE seviyeleri, omalizumab+IgE
immun komplekslerinin olusumu nedeniyle,
artar. Tedavinin sonlandirilmasindan
sonraki 16 haftalik tedavisiz takip

donem|nde tedav| oncesi deéerlere iner. http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/03/briefing
/3952B1 01 Genentech-Xolair.htm



Omalizumab’in urtikerdeki
etki mekanizmasi

Omalizumab’in KSU’deki etki mekanizmasi henlz
aydinlatilamamistir. Astim ve KSU deki etki
mekanizmalar farkh gortlmektedir.

Astimda etkisi serum IgE seviyesi ile iligkilidir. IgE AV 4
seviyesi disik ise hasta daha az fayda gorir. e ]
Binds to circulating l Expression of high
. . . o .. . IgE decreasing affinity receptors
KU de doz serum IgE seviyelerine bagli degildir. Bazi o boved v
KSU'li hastalarda etki 12 saat gibi hizla gorilir. Ve o i
& -«<>< (o~

. &
&« P \

Plasma cell l

Mast cell/basophil Dendritic cell

IgE'nin azalmasi ile IgE'nin mast hicresi aktivitesini
arttirma etkisi engellenir. Bu mast hlcrelerinde ve ,
bazofillerde nonspesifik desensitizasyona yol acabilir. Bu 2 B | e

hizli etkisini izah edebilir. \ Eosinophil :

Allergic inflammation

Oma||zumab dendrlt'k hUCI‘e|eI‘de de IgE resept0r|erlnl 1Aslhmasymptomsand exacerbations
azaltir. Bu etki T hicre aktivasyonunu iceren alerjik
inflamasyonu inhibe edebilir.




Omalizumab’in urtikerdeki
etki mekanizmasi

Anti-Fc ¢ RI otoantikorlari

Anti-IgE, FceRI reseptorlerinin azalmasina ve bdylece otoantijenin azalmasina yol
acar.

Anti-IgE otoantikorlarinin sekestrasyonu

Anti-IgE otoantikorlari, IgE-omalizumab kompleksindeki IgE'ye baglandigindan bu
otoantikorlar FceRI'e bagl IgE'ye daha az badglanirlar

IgE anti-TPO otoantikorlari Inducible
KSU’li hastalaran %50 sinden fazlasinda IgE Mlergens ————
anti-TPO antikorlari saptanir. Bunlar mast .
hicrelerinde otoalerjik mast hicre sl | T 4.

e .y " Intrinsicmastcell ) 2 = as :
degraniilasyonuna yol acabilir. S——_de'g',anu.aﬁonFact'c',,__.»,ﬂ,.»' . ) Pandogeal

pontaneous === - @ §

Anti-IgE, otoalerjenlere yénelik IgE’'de azalmaya ;;;°;gf';;;:,'39.-._-_—_:_; : febaptors
yol acar. e R

anti-TPO
| 4 Y :
anti-other autoantigens

Anti-TPO IgE otoantikorlarinin FceRI'ne
baglanmasini inhibe eder.

Otoantijeni sekestre eder.



Omalizumab’in Urtikerdeki
etki mekanizmasi

IgE’ye baglanma

Kanda serbest IgE konsantrasyonu

Mast hucrelerinde ve bazofillerde FceRl

IgE-FceRI baglanmasi

IgE’'nin mast hicrelerin aktivitesinin kuvvetlendirmesi
IgE-omalizumab immun kompleksleri

Otolog antijenlerin (TPO gibi) yakalanmasi

Anti-IgE otoantikorlarinin yakalanmasi

Diger etkiler

Mast hiucrelerde degranulasyon esik degeri

Mast hucrelerin degranulasyonu

Madiatorlerin, sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasi
Eosinofil girigi

Vazopermeabilite, 6dem, kabariklik, kasinti ve kizariklik




Omalizumab’in Etkinliginin
Degerlendirilmesi

Hastalik aktivitesi degerlendirilmesinde farkli
skorlamalar vardir.

EAACI/GAZLEN/EDF/WAO (rtiker rehberi UAS7
ile hastalik aktivitesinin degerlendirilmesini
onerir,

Urtiker aktivite skoru (UAS) kasinti siddeti ve
kabariklik miktari gltnlik degerlendirilir. Her
biri icin O ile 3 arasinda olmak Uzere toplam 0
ile 6 arasinda degisir.

Haftalik Grtiker aktivite skoru (UAS7) 7 gunlik
donemde UAS dederlerinin toplamidir. 0 ile 42
arasinda degisir.

Tam remisyon : UAS7 =0

Iyi yanit : UAS7 < 6

Parsiyel remisyon: UAS7> 6

Haftalik ISS (itch severity score) gunlik ISS
degerinin 7 glnlik toplamidir. 0-21 arasinda
degisir.

Skor Kabariklik Kasinti

0 Yok Yok

1 Hafif Hafif
<20 kabariklik | rahatsiz etmiyor
/24 saat

2 Orta Orta
20-50 rahatsiz ediyor,
kabarikhk /24 uykuyu ve gunlik
saat aktiviteyi

etkilemiyor

3 Yogun Siddetli
>50 kabariklik [ uykuyu ve gunlik
/24 saat aktiviteyi etkiliyor.

1-6 iyi kontrollG
7-15 hafif Grtiker
16-27 orta urtiker
28-42 siddetli

Kaplan A. Timing and duration of omalizumab response in
patients with chronic idiopathic/spontaneous urticaria. ]
Allergy Clin Immunol. 2016 Feb;137(2):474-81.

Giménez-Arnau AM. Clinical management of urticaria
using omalizumab: the first licensed biological therapy
available for chronic spontaneous urticaria. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2016
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Omalizumab Faz III Calismalari

ASTERIA I ASTERIA II GLACIAL X-ACT
Hasta sayisi 318 322 335 91
Tedavi suresi (hafta) 24 12 24 28
Tedavi sonrasi takip 16 16 16 8
Doz (mg/4 hafta) 75 - 150 - 300 75 - 150 - 300 300 300
Birinci amacg Haftalik ISS Haftalik ISS guvenlik Hayat kalitesi
(12. haftada)
UAS7 < 6(iyi kontrolli % 51.9 % 65.8 %52.4 AAS da
urtiker)plasebo:%11-19 anlamli etki
UAS7= 0 (tam yanit) % 35.8 % 44.3 % 33.7 % 50
plasebo %5-9

Omalizumab’in KSU’de onay almasi 3 adet Faz III
calismasina dayanir. Tum Faz III calismalarinda

azaltmistir.

ASTERIA I. Saini SS. J Invest Dermatol, 2015; 135 (1):67-75

omalizumab semptomlari 6nemli derecede e g i e o

GLACIAL : Kaplan A. J Allergy Clin Immunol. 2013;132(1):101-9
X-ACT: Staubach P. Allergy 71 (2016) 1135-1144



Haftalik ISS Skoru
(Itch Severity Score)

01234567 8910111213141516171819202122232425262728293031323334353637383940
Study week

Weaek

ASTERIA I calismasi GLACIAL Calismasi

16 haftalik takip doneminde haftalik ISS degerler;
plasebo grubundaki benzer seviyelere yukselmistir.
Bazal degerlere ulasmamistir.



Kronik Spontan Urtikerde
Omalizumab (Meta analiz)

e 7 randomize, plasebo-kontrollii calisma. KSU’li 1312 hasta

e omalizumab (75-600 mg /4 hafta)

e Haftalik kasinti ve kabariklik skorlarinda anlamli azalma var.

e Omalizumab’in etkisi doza bagimlidir. En kuvvetli etki 300 mg’da saptanmistir.
e Istenmeyen etkiler omalizumab ve plasebo grubunda benzerdir.

e KSU'li hastalarda 4 haftada bir [ Studyname  Dosesof reatment  Followup
300 mg omalizumab tedavisi used (mg)

Maurer et al XCUISITE 150, 300, 27122 24 24
etkili ve guvenli bir tedavidir. 600/2 or 4 wk

Saini et al MYSTIQUE 75,300, 600 69/21 4 12
once

Maurer et al ASTERIA | 75, 150, 243/79 12 16
300/4 wk

Kaplan et al GLACIAL 300/4 wk 252/84 24 16

Saini et al ASTERIA I 75, 150, 319/80 24
300/4 wk

Staubach et al X-ACT 300/4 wk 17/8 28
Metz et al MOA 300/4 wk 44/47 12

Zhao ZT. Omalizumab for the treatment of chronic spontaneous urticaria: A meta-analysis of randomized clinical trials. _Allergy Clin
Immunol. 2016 Jun;137(6)
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Omalizumab farkli urtiker
tiplerinde etkilidir.

Kronik urtiker 2 alt gruba ayrilir.

Kronik Spontan Urtiker || Kronik Uyarilabilen Urtiker

Otoreaktivite Fiziksel Urtiker
Semptomatik dermografizm

Fonksiyonel otoantikorlar »
Y Soguk Urtiker

Enfeksiyonlar Gec basing urtikeri

: Solar urtiker
intolerans IsI Grtiker

Sebebi saptaniimayan Vibratuvar anjioodem

Kolinerjik urtiker

Kontakt urtiker
Aquajenik urtiker

_ Urtiker alt tipleri ayni hastada gorulebilir.
Xolair KSU disinda diger Urtiker tiplerinde endike dedgildir.



Kronik Urtiker Tedavi
Algoritmalarinda Omalizumab

EAACI/GAZLE N/EDF/WAOQO

JTFPP

BSACI

Ik sira: ikinci nesil
antihistaminikler

Adim 1: ikinci nesil antihistaminikler

Adim 1: ikinci nesil antihistaminikler

Ikinci Sira: ikinci nesil
antihistaminik dozunun 4 kata
kadar arttirilmasi

Adim2: asadidakilerden biri ;
ikinci nesil antihistaminik dozunun
arttiriimasi

Baska bir ikinci nesil antihistaminik
ilavesi

H2 antagonist ilavesi
leukotrien reseptor antagonist ilavesi

Uyku saatinde ilk nesil antihistaminik
ilavesi

Adim?2:ikinci nesil antihistaminik
dozunun 4 kata kadar arttiriimasi

veya

ikinci antihistaminik ilavesi

Uglincti Sira : omalizumab

veya siklosporin A veya
montelukast ilavesi

Adim 3: Kuvvetli antihistaminik
(hydroxyzine veya doxepin) dozunun
tolere edilebilen kadar arttiriimasi

Adim3: anti-l6kotrien ilag

Adim 4: alternatif ilag ilavesi :

omalizumab veya siklosporin,
diger anti-inflamatuvar ilaglar,
immunosupressanlar veya biyolojikler

Adim 4: immunomodulan ilag
Omalizumab

Siklosporin

Gerektiginde alevlenmelerde 10
gune kadar kortikosteroid
kullanimi

Herhangi bir safhada siddetli
ataklarda kisa sure kortikosteroid
kullanimi

EAACI : European Academy of Allergy and Clinical Immunology

EDF : European Dermatology Forum

JTFPP : Joint Task Force on Practice Parameters;

GAZLEN : Global Allergy and Asthma European Network

WAO : World Allergy Organization;

BSACI : British Society for Allergy and Clinical Immunology.




Omalizumab’in Optimal dozu nedir ?

Omalizumabda yanit doza bagimlidir. En etkili
doz 300 mg/4 haftadir. Bu doz anjioddemi de
kontrol altina alan dozdur.

== Placebo mm Omalizumab == Omalizumab =m Omalizumab

(n=80) 75 mg (n=77) 150 mg (n=80) 300 mg (n=81)
Lisansli dozu, Avrupa’da 4 haftada bir 300 mg,
ABD’de 4 haftada bir 150 veya 300 mg'dir. N

P=0.4580" yg oo

sg% 11.7%

Yas, cinsiyet, irk, vicut agirhgi, bazal IgE
seviyesi, Fcg RI antikorlarinin varhgi, trtiker
tipi, eslik eden hastalik, antihistaminik
tedavisinin devam etmesi gibi durumlarda doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Patients with UAS7 <6 Patients with UAS7 =0

Retikuloendotelial sistem tarafinda elimine edildiginden, karaciger ve
bobrek yetmezliginde omalizumab klirensinin etkilenmiyecegi
distnialir. Bu durumlarda farmakokinetigi calisiimamistir.



Omalizumab Tedavisine Yanit

Omalizumaba yanit paternleri
Erken yanit verenler (Ilk 4 -6 Haftada) F  GLACIALUAST =0

80

Yavas yanit verenler (12-16 haftada)

Tam remisyon (UAS7=0)

Tam remisyon icin ortalama sire 8-10 haftadir.

Faz III calismalarinda omalizumab grubunda %33-44,
plasebo grubunda %5-9 tam remisyon

Iyi kontrol edilen hastalar (UAS7 < 6)
Omalizumab grubunda %52-66, plasebo grubunda %11-19

Parsiyel Yanit (UAS7=6-28)
3 dozdan sonra parsiyel remisyon elde edildiginde
bir 3 doz tekrari daha 6énerilir. (yavas yanit verenler)

Giménez-Arnau AM. Clinical management of urticaria using omalizumab: the first licensed biological therapy available for chronic
spontaneous urticaria. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2016
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Omalizumab Tedavisine Yanit

Tedaviden yanit alinamaz ise
Tekrarlanan dozlarda toplam yanit giderek artar (UAS7<16)

1.Doz 2. Doz 3. Doz 4. Doz 5. Doz 6. Doz
Orta derece urtikerde %53.4 %71.2 %78.1 %82.2 %82.2 %83.6
Siddetli Grtikerde %47.5 %57.0 %62.6 %68.7 %71.5 %72.6

300 mg lik 4 dozdan sonra yanit alinamaz ise ilacin kesilmesi hastanin tekrar dederlendirilmesi
onerilir. (NICE guideline)

Pratik hayatta ise 6 ayda 300mg dozunda yanit alinmaz ise, 3 ay daha 450 veya 600 mg
cikarilmasini dnerenler vardir

Tedavinin kisiye 6zel dizenlenmesi

Pratik Uygulamada; klinik yanita (UAS degeri) gore tedavi kisiye gore dizenlenebilir.
Doz 150 mg/2 hafta veya 300 mg/4 hafta olabilir.

Doz aralari agilabilir veya azaltilabilir. Doz araligi 1 hafta ile 8 hafta arasinda olabilir.

Uysal P. An algorithm for treating chronic urticaria with omalizumab: dose interval should be individualized. J Allergy Clin
Immunol. 2014 Mar;133(3):914-5.

Giménez-Arnau AM. Clinical management of urticaria using omalizumab: the first licensed biological therapy available for chronic
spontaneous urticaria. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2016

National Institute of Health and Care Excellence (NICE). NICE technology appraisal guidance 339: Omalizumab for previously treated
chronic spontaneous urticaria. [WWW document] 2015. Issued June 2015. URL https://www.nice.org.uk/guidance/ta339 .
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Omalizumab Tedavi Algoritmasi

3 doz

300 mg/4 hafta

/

Tam remisyon

Ikinci 3 dozluk
tedavi

|

Doz azaltilabilir
Doz aralarl
acllabilir

!

Kismi
remisyon

T~

Yanit yok

l

Ikinci 3 dozluk
tedavi

|

Kismi

Doz araligi azaltilir

e

remisyon

N J
Tam remisyon

V

Doz 450 - 600 mg
arttirilir

Giménez-Arnau AM.
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2016
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Omalizumab Tedavi Suresi

KSU’de tedavi suiresi belli degildir.
Tedaviyi sonlandirma kriterleri yoktur.

Klinik calismalar 6 aylik tedavi ile ilgilidir. 48 haftalik tedaviyi iceren calisma
(NCT02392624) devam etmektedir.

6 aylik tedaviden sonra tedavi sonlandirilir.

Pratikte 112 aya kadar kullanilan olgular vardir.

Spontan remisyon olasiligi nedeniyle uzun sireli kullanimda hastanin peryodik

olarak degerlendirilmesi gereklidir. Tedavinin devam edilmesinin gerekip
gerekmedigi degerlendirilmelidir.

Har D. Outcomes of using omalizumab for more than 1 year in refractory chronic urticaria. Ann Allergy Asthma Immunol. 2015 Aug;115(2):126-9.

National Institute of Health and Care Excellence (NICE). NICE technology appraisal guidance 339: Omalizumab for previously treated chronic spontaneous
urticaria. [WWW document] 2015. Issued June 2015. URL https://www.nice.org.uk/guidance/ta339
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Omalizumab:
Relaps Ve Tekrar Tedavi

Omalizumab hastaligin dogal gidisini
d eé I Stl rmeme kted I r. I:] Chronic spontaneous urticaria
Omalizumab ile tam remisyon elde edilen B Cold urticaria
hastalarda tedavinin sonlandiriimasindan I Cholinergic urticaria
sonra degisik slrelerde (4-10 hafta) relaps
olmaktadir.

Alevlenme olacak olursa omalizumaba
tekrar baslanabilir.

Tekrar tedaviye baslaniimasi etkilidir.

Bu calismada 25 hastanin hepsinde relaps

[T solar urticaria
[ ] Symptomatic dermographism
D Delayed pressure urticaria
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var. 2 hastada son enjeksiyondan 4ve 7 ay 2 3 4 5 6 7 8 4 7
sonra digerlerinde 2 ile 4 hafta arasinda Weeks Months

rela pS var. Time Before Reappearance of Symptoms

_Oma lizu n:]ab _teda_\_/|S| nin tekrar b?sla nll_maSIUrticaria Relapse After Omalizumab Treatment. Each patient is represented
ile genelllkle 1% gunlerde olmak Uzere ilk 4 by a square, with colors indicating the type of urticaria disease. Two colors
haftada hizli ve tam yanlt aI|nm|§t|r. within a single square indicate comorbidity of 2 urticaria diseases.

Tekrar baslama veya tedaviye uzun slre
devam etme etkinlikte azalmaya yol
acmamaktadir.

Metz M, Ohanyan T, Church MK, Maurer M. Retreatment with omalizumab results in rapid remission in
chronic spontaneous and inducible urticaria. JAMA Dermatol 2014; 150: 288-290.



Omalizumab: Guvenlik

Omalizuma Placeb All

Faz III calismalarinda omalizumab b.300mg  o(n= patients
ile gorilen istenmeyen etki siklig (n=252) 83y g;;)
plaseboya benzer bulunmustur. Patients with 21 AE 211(83.7) 65 276
(78.3)  (82.4)

En sik bas a§r|s| nasofarenjit Patients with 21 AE suspected 28 (11.1) 11 39

. e - .- ! ! to be caused by study drug (13.3) (11.6)
sintzit, dst solunum yolu
enfeksiyonu gozlenmistir. Patient withdrawals because 3 (1.2) 1(12) 4(12)

of AEs

Patients with =1 serious AE 18 (7.1) 5(6.0) 23 (6.9)

Anti-omalizumab antikorlari
saptanmamistir.

Faz III calismalarinda omalizumab ile anafilaksi gozlenmemistir. Pratik
uygulamada 2 olguda anafilaksi gozlenmistir.

Enjeksiyon sonrasi ilk 3 tedavide 2 saat, sonraki tedavilerde 30 dakika
hasta gozlenmelidir

Kaplan A Omalizumab in patients with symptomatic chronic idiopathic/spontaneous urticaria despite standard
combination therapy. ] Allergy Clin Immunol. 2013 Jul;132(1):101-9

Giménez-Arnau AM. Clinical management of urticaria using omalizumab: the first licensed biological therapy available for
chronic spontaneous urticaria. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2016
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Gebelikte ve Cocuklarda
Omalizumab

Omalizumab FDA tarafindan gebelik kategorisi B olarak belirlenmistir.

Hamilelikte omalizumabin faydasi olasi riskleri asiyorsa kullanimi
Onerilmektedir.

Omalizumab anne siitiine gecer. Uretici emziren kadinlarda omalizumabin
dikkat ile kullanimini 6nermektedir. Emzirme sirasinda omalizumaba maruz
kalan 98 cocukta problem saptanmamis.

Omalizumab 12 yasin altindaki KSU’li cocuklarda calisiimamistir.



Diger anti-IgE Tedavileri:
Ligelizumab

e QGEO031 (ligelizumab) IgE agir zincirinin C ¢ 3 domainine
omalizumabtan daha yiksek affinite ile baglanan humanize IgG anti-
IgE antikorudur.

e Serbest IgE ve mast hlicrelerine ve bazofillere bagli IgE de
omalizumabtan daha fazla baskilama amaci ile dizayn edilmistir. Bu
alerjik reaksiyonda daha fazla baskilanma ve bdylece astimli
hastalarda daha fazla klinik etki elde amaci ile gelistirilmistir.

e Yilksek affiniteli Ligelizumab, omalizumab ile kiyaslandiginda, serbest
IgE'nin, bazofil ylizeyinde FceRI ve IgE’nin, deri prick testinin
baskilamasinda daha etkilidir. Bu hastalarda astim sikayetlerinin daha
iyi kontrol altina alimasinda yardimci olabilir.

Arm JP. Pharmacokinetics, pharmacodynamics and safety of QGEO31 (ligelizumab), a novel high-affinity anti-IgE
antibody, in atopic subjects .Clinical & Experimental Allergy,2014, 44, 1371-1385

Gauvreau GM. Efficacy and safety of multiple doses of QGEO031 (ligelizumab) versus omalizumab and placebo in
inhibiting allergen-induced early asthmatic responses. J Allergy Clin Immunol. 2016 Apr 7. pii: S0091-
6749(16)30021-5. doi: 10.1016/j.jaci.2016.02.027



Diger anti-IgE Tedavileri:
Quilizumab: anti - C.mX

e Quilizumab, CcomX’ e (M1 prime segment)
karsi elde edilmis humanize IgG antikorudur.

e CgmX, B hicrelerinin membranina baglh IgE
(mIgE) ¢ zincirinin CH4 domaini ile
membrana bagl C terminali arasindaki 52 aa
lik kisimdir. Serbest IgE’'de bulunmaz.

e IgE-ybnelmis B hlcrelerinde, IgE hafiza B
hicrelerinde ve IgE plasmablastlarinda
bulunur. IgE plasma hlcrelerinde bulunmaz.

Bu hlcrelerde ADCC ve apoptosiz mekanizmasi ile azalmaya yol acar. Daha
az IgE plasma hicreleri olusur, daha az IgE sentez edilir. Serum IgEde
azalmaya yol acar. Astimda erken ve gec¢ astmatik reaksiyonu zayiflatir.
Faz I ve II calismalari yapilmistir.

Subkutan olarak 12 haftada bir 150 mg kullaniimistir. Ylksek IgE
seviyelerinde kullanilabilir. Serbest IgE ile etkilesmez.

KSU’li hastalarda (QUAIL calismasi) serum IgE seviyelerinde azalma
olmasina karsin anlamh klinik fayda saglanmamistir.



